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1. This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



2. This REPORT consists of a total of 



. sheets, including this cover sheet. 



This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 
been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70. 1 6 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 

These annexes consist of a total of 3 sheets. 



This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
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Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 
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International application No. 


INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 


PCT/FR00/02336 


I. Basis of the report 


1 . This report has been drawn on the basis of {Replacement s fleets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 


[^j the international application as originally filed. 






| | the description, pages 1-6,8-22 


. as originallv filed. 




pages 


. filed with the demand. 




pages "7 


. filed with the letter of . 


25 October 2001 f25. 10.2001) 


pages 


, filed with the letter of 




I 1 the claims, Nos. 
1 1 


, as originally filed. 




Nos. 


, as amended under Article 19, 


Nos. 1 1U 


, filed with the demand. 




Nos. 1 1-14,16,17 


, filed with the letter of 


25 October 2001 (25.10.2001) . 


Nos. 15 


, filed with the letter of 


08 November 2001 (08.11.2001) . 


1 1 the drawings, sheets/fie 1/6-6/6 


, as originally filed. 




sheets/fig 


, filed with the demand, 




sheets/fig 


, filed with the letter of 




sheets/fig 


, filed with the letter of 




2. The amendments have resulted in the cancellation of: 






i I the description, pages 






1 1 the claims, Nos. 






1 1 the drawings, sheets/fig 






3 j~l This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 1 
— to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 


4. Additional observations, if necessary: 
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Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not suffi cient) 
Continuation of: IV . 

1. The present application does not meet the 

requirements of PCT Rule 13 for the following 
reasons : 

Although Claim 17 of the present application 
includes a reference to Claim 5, it does not enable 
dependence between said two claims to be 
established. For this reason, Claim 17 remains 
independent and the objection of lack of unity of 
the application is maintained as follows: 
There is no common link between Claims 1-16 
(concerning peptide-hydrazides , the methods for 
preparing same and the therapeutic uses of same) 
and Claim 17 (concerning the use of N, N' - 
tri (Boc) hydrazinoacetic acid or N,N'- 
di (Boc) hydrazinoacetic acid in the preparation of 
peptide -hydrazines) . These two inventions are 
distinct insofar as they appear to solve different 
types of problems, namely a pharmacological problem 
and a chemical synthesis problem. 

Thus, the following inventions are considered not 
to have a common general concept : 

Claims 1-16 concern peptide-hydrazide derivatives, 
the preparation of same and the use of same in the 
preparation of vaccines or of a diagnostic reagent. 
Claim 17 concerns the use of a reagent for 
preparing peptide-hydrazines, which are 
intermediates in the synthesis of peptide- 
hydrazides . 

Moreover, the applicant's attention is drawn to the 
fact that a true dependence between Claim 17 and 
Claim 5 would render Claim 17 equivalent and 
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Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 



Continuation of: I V . 



therefore redundant to Claim 6 of the present 
application. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability*; 
citations and explanations supporting such statement 



Statement 
Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (I A) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-17 



1-17 



1-17 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 

1. Reference is made to the following documents: 

Dl: JOURNAL OF PEPTIDE RESEARCH, vol. 52, no. 9, 

1998, pages 180-184: cited in the application 
D2: TETRAHEDRON LETTERS, vol. 37, no. 40, 1996, 

pages 7259-7263: cited in the application 
D3 : JOURNAL OF PEPTIDE RESEARCH, vol. 54, no. 9, 

October 1999 (1999-10) , pages 270-278 
D4 : TETRAHEDRON LETTERS, vol. 41, 2000 (2000-01), 

pages 45-48 



D5 : PROC . EUR . PEPT . SYMP . 
TO 6-9-1998. EDITORS: 
1999, pages 108-109 



, 2 5 th MEETING DATE 30-8 
S. BAJUSZ & F. HUDECZ, 



Although D4 is not part of the prior art according 
to the PCT, insofar as said document was accessible 
to the public on a date between the duly claimed 
priority date (06.12.1999) and the filing date of 
the application (18.08.2000), the IPEA gives notice 
that it will no longer be part of the prior art 
according to EPC Article 54(2) when it enters the 
regional phase . 

2. Novelty (PCT Article 33(2)): 

D2 (page 7259, compound 5) describes a peptide 
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carrying an acetylated hydrazide group on the 
epsilon amine of a lysine in the N-terminal position 
of the peptide. 

Dl and D5 describe hydrazone peptides whereas D3 
describes hydrazine peptides. For this reason, the 
novelty of Claims 1-16 of the application is not 
affected by said documents. 

Moreover, the applicant is informed that the subject 
matter of Claim 17 may be considered to be novel in 
view of the documents cited, as was indicated in the 
first communication . 



3. Inventive step (PCT Article 33(3)): 

D2, which is the closest prior art, concerns the 
preparation of peptide -hydra zones so that modified 
peptides can be transported through the cytoplasmic 
membrane of intact cells. The products of the 
present application differ from D2 by the nature of 
the group modifying the peptide, which is a 
hydra z i de g roup . 

The problem to be solved by the present application 
consists in preparing modified peptides in such a 
way as to facilitate their transport into the cell. 
As the applicant has argued, the specific teaching 
of D2 relates to a method of hydrazone ligation in 
solution, between a peptide and an aldehyde. As the 
formation of hydrazide derivatives, such as the 
compound 5 of D2 , is not the aim of said document, 
but an intermediate step in the formation of 
hydrazone bonds, a person skilled in the art would 
not be expected to use the teaching of D2 to form 
hydrazide peptide derivatives with the aim of 
transporting a peptide into a cell. It is recognized 
that in so doing, a person skilled in the art would 
be taking an inventive step. 
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For this reason, Claims 1-16 of the present 
application satisfy the requirements of PCT Article 
33(3) . 

Since the subject matter of Claim 18 has not been 
disclosed or suggested in the cited documents, said 
claim meets the requirements of PCT Article 33(3). 
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Reference du dossier du deposant ou du 
mandataire 

BLOcp644/46P 


voir la notification de transmission du rapport d'examen 
POUR SUITE A DONNER preliminaire international (formulaire PCT/IPEA/416) 


Demande intemationale n° 
PCT/FR00/02336 


Date du d6pot international (jour/mois/ann6e) 
18/08/2000 


Date de priorite (jour/mois/annSe) 
19/08/1999 


Classification intemationale des brevets (CIB) ou a la fois classification nationale et CIB 
C07K1/00 


Deposant 

INSTITUT PASTEUR DE LILLE et al. 





1. Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par I'administaration chargee de I'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant conformement a rarticle 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 7 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

S || est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
I'administration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et Instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent 3 feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 



I 


(3 


Base du rapport 


II 


□ 


Priorite 


III 


□ 


Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle 


IV 




Absence d'unite de invention 


V 




Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 


VI 


□ 


Certains documents cites 


VII 


□ 


Irregularis dans la demande intemationale 


VIII 


□ 


Observations relatives a la demande Internationale 



Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
intemationale 

16/03/2001 


Date d'achevement du present rapport 
23.11.2001 


Nom et adresse postale de I'administration chargee de 
i'examen preliminaire international: 

Office europeen des brevets 
/fly D-80298 Munich 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 eomu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 


Fonctionnaire autoris6 — 

Hennard, C (( J^l |) 
N° de telephone +49 89 2399 7355 
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I. Base du rapport 

1 . En ce qui concerne les elements de la demande intemationale {les feuilles de remplacement qui ont 4t6 remises 
£ I'office recepteur en reponse a une invitation faite conform^ment a i'article 14 sont considerSes dans le present 
rapport comme "initiaiement d&posees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne contiennent 
pas de modifications (r&gles 70.1 6 et 70. 17)): 

Description, pages: 

1-6,8-22 version initiaie 

7 regue(s) le 25/10/2001 avec la lettre du 25/10/2001 

Revendications, N°: 

I- 10 version initiaie 

II- 14,16,17 re?ue(s) le 25/10/2001 avec la lettre du 25/10/2001 
1 5 regue(s) le 08/1 1/2001 avec la lettre du 08/1 1/2001 

Dessins, feuilles: 

1/6-6/6 version initiaie 

2. En ce qui concerne la langue, tous les 6l6ments indiqu§s ci-dessus 6taient k la disposition de {'administration ou 
lui ont et§ remis dans la langue dans laquelle la demande intemationale a 6te dSposee, sauf indication contraire 
donnee sous ce point. 

Ces elements 6taient a la disposition de I'administration ou lui ont 6te remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche intemationale (selon la regie 23.1(b)). 

□ la langue de publication de la demande intemationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire intemationale (selon la regie 55.2 ou 



3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulguees dans la demande 

intemationale (le cas Scheant), I'examen preliminaire intemationale a ete effectu§ sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande intemationale, sous forme ecrite. 

□ depose avec la demande intemationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement k Tadministration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement & I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 



55.3). 
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□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ult6rieurement ne va pas au-dela 
de ia divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous d6chiffrable par ordinateur sont identiques k 
celles du listages des sequences Pr£sente par ecrit, a ete fournie. 

4. Les modifications ont entratne I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n 08 : 

□ des dessins, feuilles : 

5. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont 6t6 considers 

comme allant au-dela de I'expose de I'invention tel qu'il a ete depose, comme il est indique ci-aprds (regie 
70.2(c)) : 

(T oute feuille de rempiacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquee au point 1 et 
annexee au present rapport) 

6. Observations complementaires, le cas echeant : 
IV. Absence d unite de I'invention 

1 . En reponse k I'invitation a limiter les revendications ou k payer des taxes additionnelles, le d£posant a 

□ limite les revendications. 

□ paye des taxes additionnelles. 

□ paye des taxes additionnelles sous reserve. 

□ ni limite les revendications ni pay6 des taxes additionnelles. 

2. H Uadministration charg£e de I'examen pr^liminaire international estime qu'il n'est pas satisfait k I'exigence 

d'unite d'invention et decide, conformement a la regie 68.1 , de ne pas inviter le deposant k limiter les 
revendications ou k payer des taxes additionnelles. 

3. Uadministration chargee de I'examen preliminaire international estime que, aux termes des regies 13 1 13 2 et 
13.3, 

□ il est satisfait a I'exigence d'unite de I'invention. 

□ il n'est pas satisfait a I'exigence d'unite de I'invention, et ce pour les raisons suivantes : 

4. En consequence, les parties suivantes de la demande internationale ont fait I'objet d'un examen preliminaire 
international lors de la formulation du present rapport : 
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□ toutes les parties de la demande. 

□ les parties relatives aux revendications n 03 . 



V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Oui : Revendications 1-17 

Non : Revendications 

Activity inventive Oui: Revendications 1-17 

Non : Revendications 

Possibility d'application industrielle Oui: Revendications 1-17 

Non : Revendications 

2. Citations et explications 
voir feuille separee 
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Concernant le point IV 
Absence d'unite de I'invention 

1 . La presente demande ne remplit pas les conditions requises par la Regie 13 du PCT 
pour les raisons suivantes : 

Bien que la revendication 17 de la presente demande comporte une reference a la 
revendication 5, celle-ci ne permet pas d'etablir de dependance entre ces deux 
revendications. De ce fait, la revendication 17 reste independante et I'objection de 
manque d'unite de la demande est maintenue comme suit : 

II n'y a pas de lien commun entre les revendications 1-16 (concernant des peptides- 
hydrazides, leurs procedes pour les preparer et leurs applications therapeutiques) 
d'une part et la revendication 17 (concernant Tutilisation de I'acide N,N- 
tri(Boc)hydrazinoacetique ou I'acide N,N'-di(Boc)hydrazinoacetique lors de la 
preparation de peptides-hydrazines) d'autre part. Ces deux inventions sont distinctes 
dans la mesure ou elles tendent a resoudre des problemes de nature differentes, a 
savoir un probleme de pharmacologie et un probleme de synthese chimique. 
De fait, les inventions suivantes sont considerees ne pas avoir de concept general 
en commun : 

Revendications 1-16 concement les derives peptides-hydrazides, leur preparation 
et leur utilisation dans la preparation de vaccins ou de reactif de diagnostic. 
Revendication 17 concerne ('utilisation d'un reactif afin de preparer les peptides- 
hydrazines, intermediates de la synthese des peptides-hydrazides. 
De plus, I'attention de la Demanderesse est attiree sur le fait qu'une vraie 
dependance entre la revendication 17 et la revendication 5 rendrait la 
revendication 17 equivalente et done redondante a la revendication 6 de la 
presente demande. 



Concernant le point V 

Declaration motivee selon Particle 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et 
la possibility duplication industrielle; citations et explications a I'appui de cette 
declaration 

2. II est fait reference aux documents suivants : 

D1: JOURNAL OF PEPTIDE RESEARCH., vol. 52, no. 9, 1998, pages 180-184 : 
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cite dans la demande 
D2: TETRAHEDRON LETTERS, vol. 37, no. 40, 1996, pages 7259-7263 : cite dans 
la demande 

D3: JOURNAL OF PEPTIDE RESEARCH., vol. 54, no. 9, octobre 1999 (1999-10), 
pages 270-278 

D4: TETRAHEDRON LETTERS, Vol. 41 , 2000 (2000-01 ), pages 45 - 48 
D5: PROC. EUR. PEPT. SYMP., 25TH MEETING DATE 30-8 TO 6-9-1998. 
EDITORS: S. BAJUSZ & F. HUDECZ, 1999, pages 108-109 

Bien que D4 ne fait pas partie de Tart anterieur au sens du PCT dans la mesure ou 
ce document a ete accessible au public a une date situee entre la date de priorite 
(06.12.1999) dument revendiquee et la date de depot de la demande (18.08.2000), 
I'lPEA informe qu'il ne fera pas non plus partie de I'art anterieur au sens de I'Article 
54(2) de la convention lors de I'entree en phase regionale aupres de POEB. 

3. Nouveaute (Article 33(2) PCT) : 

D2 (page 7259, compose 5) decrit un peptide portant un groupe hydrazide acetyle 
sur I'amine epsilon d'une lysine en position N-terminale du peptide. 
D1 et D5 decrivent des peptides hydrazones tandis que D3 decrit des peptides 
hydrazines. De ce fait, la nouveaute des revendications 1-16 de la demande n'est 
pas affectee par ces documents. 

De plus la Demanderesse est informee que le sujet de la revendication 17 peut etre 
considere comme nouveau a la vue des documents cites comme cela a ete evoque 
lors de la premiere communication. 

4. Acttvite inventive (Article 33(3) PCT) : 

D2, qui represente I'art anterieur le plus rapproche, concerne la preparation de 
peptide-hydrazones en vue de permettre le transport des peptides modifies a travers 
la membrane cytoplasmique de cellules intactes. Les produits de la presente 
demande se distinguent de D2 par la nature du groupe modifiant le peptide qui est 
un groupe hydrazide. 

Le probleme a resoudre par la presente demande consiste en la preparation de 
peptides modifies de telle maniere a faciliter leur transport dans la cellule. 
Comme cela a ete arguments par la Demanderesse, I'enseignement specifique de 
D2 porte sur un procede de ligation hydrazone en solution entre un peptide et un 
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aldehyde. La formation de derives hydrazides, comme le compose 5 de D2, n'etant 
pas le but de ce document, mais un intermediate dans la formation de liaisons 
hydrazones, il n'est pas attendu de la personne de I'art d'utiliser I'enseignement de 
D2 pour former des derives peptides hydrazides dans le but d'acheminer un peptide 
dans une cellule. II est reconnu que ce faisant la personne de I'art ferait preuve 
d'activite inventive. 

De ce fait, les revendications 1-16 de la demande satisfont aux exigences de 
lArticle 33(3) du PCT. 

L'objet de la revendication 18 n'etant ni divulgue ni suggere dans les documents 
cites, cette revendication satisfait aux conditions de l Article 33(3) du PCT. 
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essentiellement constitu6 d'un peptide lie, par un lien hydrazide, k au moins un compost A 
s61ectiorm6 dans le groupe constitue par les lipides, les sucres, les alcools et lea marqueurs de 
fluorescence. 

Selon une disposition pr6fiSr6*e de ce mode de realisation, le peptide modifie 
selon la presente invention est un oligopeptide essentiellement constitu6 d'un peptide lie, par 
un lien hydrazide, k au moins un lipide selection^ dans le groupe cbnstitu6 par les acides gras 
satur6s, les acides gras inaatux^s et les sterols. 

De preference, ledit oligopeptide selon Pinvention est essentiellement 
constitue d'un peptide lie, par un lien hydrazide, k au moins un lipide s61ectionn6 dans le 
groupe constitue par 1'acide palmitique, Paoide st6arique, Pacide cis-9 f 10-6poxyst£arique, 
Pacide oieique, Pacide linoldique et le cholesterol. 

La stabilite du lien hydrazide rend les peptides modifies selon Pinvention 
particulierement interessants, puisque le lien hydrazide est stable aussi bien in vivo que dans 
une gamme de pH ttbs large. En outre, le lien hydrazide est stable dans des conditions 
d'hydrog&iation cataiytique, ce qui peimet, par exemple dans le cas de peptides modifies par 
des acides gras insatures, la synthase de lipopeptides marques au tritium au niveau de la 
chaSne grasse, utiles pour un suivi radioactif , intracellulaire desdits lipopeptides et une 
meilleure comprehension de lew mfoanisine d'action. 

La presente invention a egalement pour objet un vaccin synthetique et un 
rfiactif de diagnostic qui comprennent au moins un peptide modifie selon la presente 
invention, tel que d6crit ci-dessus. 

La presente invention a egalement pour objet Putilisation du procede de 
couplage confonne k Pinvention, tel que decrit ci-dessus, pour la preparation d'un 
medicament conrprenant un principe actif de. nature peptidique vectorise, utile pour le ciblage 
cellulaire. 

La presente invention a, en outre, pour objet Putilisation de Pacide N,N'- 
tri(Boc)hydrazinoacetique ou de Pacide N,N'-di(Boc)hy<fra2anoacetique pour fonctionnaliser 
un peptide destine k Stre couple confbrm&nent au procede de couplage ci-dessus, dans le cas 
oil le groupement hydrazine porte par le peptide est un groupement a-hydrazinoacetique, et ce 
prealablement k Petape b), par un groupement a-hydrazinoacetique, soit au niveau de 
Pextremite N-tenninaie dudit peptide, soit au niveau de Pextr6mite de la chaine lat&rale d'une 
lysine ou d'une ornithine 6ventuellement presente k un endroit quelconque de la sequence 
peptidique. 
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REVENDICATIONS 

1°) Proc£d6 de couplage entxe un peptide et au moins un compost A, de 
nature non peptidique, pottant une fonction s61ectionn6e dans le groupe constituS par les 
fonctions acide carboxylique et les fonctions alcool, caract6ris£ en ce que ledit couplage 
comprend une 6tape de realisation, en solution, d'un lien hydrazide entre ledit peptide et ledit 
compost A. 

2°) Froc£d£ de couplage selon la revendication 1, caract6rise en ce qu'il 
comprend, pour r&aliser ledit Hen hydrazide, les dtapes suivantes : 

a) activation de la fonction portte par ledit compost A en une fonction 
reactive correspondante, respectivement sflectionnee dans le groupe constitu6 par les 
fonctions esters et les fonctions carbonate, lorsque le compost A porte respectivement une 
fonction acide carboxylique et une fonction alcool ; et 

b) reaction, en solution et k un pH inf&ieur a 6, entre ledit compost A aotiv6 
obtenu en a) et un peptide, totalement d£prot£g£, port ant au moins un groupement hydrazine 
ou derive d'hydrazine soit au niveau de son extr&mit£ N-tenninale, soit au niveau de 
rextr£mit£ de la chaSne latgraie d'une lysine ou d'une ornithine £ventuellexnenl pr&ente k un 
endroit quelconque de la sequence peptidique. 

3°) Proced6 selon la revendication 2, caract&ise en ce qu'il comprend, en 
outre, une Stape c) de purification du peptide modifi6 obtenu k l'£tape b). 

4°) Proc6d6 selon la revendication 2 ou la revendication 3, caract6ris£ en ce 
que, apres l'etape a) deactivation de la fonction portee par le compose A, la fonction reactive 
correspondante portee par le compost A est selectionn£e dans le groupe constitu6 par les 
esters et les carbonates de succinimidyle, de sulfosuccinimidyle et d' aryle. 

5°) ProcSde selon Tune quelconque des revendications 2 a 4, caract6ris6 en 
ce que ledit groupement derive d'hydrazine portee par le peptide est un groupement a- 
hydrazinoacdtique. 

6°) Proc6d£ selon la revendication 5, caract&is6 en ce que, pr6alablement k 
l'6tape b), ledit peptide est fonctionnalisd par un groupement a-hydrazinoacetiq~ue, soit au 
niveau de son extrfimite N-tenninale, soit au niveau de l'extr&nitS de la chaSne lat^rale d'une 
lysine ou d'une ornithine 6ventueUement presents a un endroit quelconque de la sequence 
peptidique,* k Taide de r acide N^'-triCBoc^ydrazinoacetique ou de V acide N,N'- 
di(Boc)hydrazinoac4tique. 

7°) Proc£d6 selon la revendication 6, caract&ise en oe que la 
fonctionnalisation dudit peptide par un groupement a-hydrazinoac£tique est suivie d'une 
6tape de purification dudit peptide fonctionnalis6 par chromatographie liquide haute 
performance, a 1'aide d'un eluant constitue d'un melange eau/alcool, de pr6f£rence un 
milange eau/isopropanol, comprenant de T acide trifiuoroac&ique. 
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8°) Precede selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes, 
caract6ris6 en ce que ledit compos6 A est s61ectionn6 dans le groupe constitu6 par les lipides, 
les sucres, les alcools et les marqueurs de fluorescence. 

9°) Proc6d6 selon la revendication 8, caract6ris£ en ce que les dits lipides 
sont s61ectionn6s dans le groupe constitu6 par les acides gras satur^s, les acides gras insaturds 
et les sterols. 

10°) Proc6d6 selon la revendication 9, caracterise en ce que lesdits lipides 
sont selectionn6s dans le groupe constitud par l'acide palmitique, l'acide st£arique, l'acide cis- 
9,10-6poxyst6arique, l'acide ol&que, l'acide Iinol&que et le cholesterol 

11°) Peptide modifi6 s caract6ris£ en ce qu'il est essentiellement constitu6 
d'un peptide lid, par un lien hydrazide, k au moins un compose A selectionnS dans le groupe 
constitu6 par les lipides, les sucres, les alcools et les marqueurs de fluorescence. 

12°) Peptide modifid selon la revendication 11, caractdrisd en ce qu'il s'agit 
d'un oligopeptide essentiellement constitug d'un peptide lie, par un lien hydrazide, k an moins 
un lipide selectionnS dans le groupe constitue par les acides gras satur&s, les acides gras 
insatur^s et les sterols. 

13°) Peptide modifi6 selon la revendication 12, caract6ris6 en ce qu'il s'agit 
d'un oligopeptide essentiellement constitu6 d'un peptide lie, par un lien hydrazide, k au moins 
un lipide selectionne dans le groupe constitud par l'acide palmitique, l'acide stdaiique, l'acide 
cis-9,10-6poxyst6arique, l'acide ol6ique a l'acide linol&que et le cholesterol. 

14°) Vaccin synthdtique, caract6ris6 en ce qu'il comprend au moins un 
peptide modifi6 selon l'une quelconque des revendications 11 k 13. 

15°) RSactif de diagnostic, caract6ris6 en ce qu'il comprend au moins un 
peptide modifte selon l'une quelconque des revendications 11 k 13. 

16°) Utilisation du r£sidu du pxoc£d6 selon l'une quelconque des 
revendications 1 & 10 pour la preparation d'un medicament comprenant un principe actif de 
nature peptidique vectorial, utile pour le ciblage cellulaire. 

17°) Utilisation de l'acide N,N'-tri(Boc)hydrazinoac6tique ou de l'acide 
N,N'*di(Boc)hydrazinoac6tique pour fonctionnaliser un peptide destine a etre couple 
conformgment au precede selon la revendication 5, et ce prgalablement k l*6tape b), par un 
groupement a-hydrazinoac6tique, soit au niveau de I'extr&nite N-terminale dudit peptide, soit 
au niveau de rextr&nite de la chalne laterale d'une lysine ou d'une ornithine 6ventuellememt 
presente a un endroit quelconque de la sequence peptidique. 
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